





Nove spoznaje o imunogenetici psorijaze   
 
Immunopathogenetic mechanisms in psoriasis 
 
 




Psorijaza je kronična bolest kože obilježena ubrzanom proliferacijom epidermisa koja se klinički 
manifestira pojavom upalnih, oštro ograničenih ploča različite veličine, prekrivenih srebrno-bijelim 
ljuskama. Pretpostavlja se da je uzrokovana imunološkom reakcijom na do sada još nedovoljno definiran 
epidermalni, dermalni ili cirkulirajući imunogeni peptid (M-protein streptokoka, retrovirusni protein ili 
antigen rožnatog sloja epidermisa). Na temelju brojnih istraživanja zaključeno je da geni sustava HLA imaju 
ključnu ulogu u nasljeđivanju psorijaze. Imunopatogenetski mehanizmi razvoja psorijaze još uvijek nisu u 
cijelosti rasvijetljeni. Smatra se da nazočnost pojedinih gena HLA podložnih za psorijazu može potaknuti 
nastanak izuzetno jake imunološke reakcije na određeni antigenski peptid, što u konačnici za posljedicu ima 
razvoj bolesti. Jedan od mogućih mehanizama nastanka psorijaze je aktivacija velikog broja T-limfocita 
streptokoknim superantigenom. Druga mogućnost za razvoj autoagresije je model molekularne mimikrije. 
Iako nije poznato na koji način započinje psorijatični proces, danas se pretpostavlja da je psorijaza genetski 
poremećaj proliferacije keratinocita posredovan limfocitima T. Proces nastanka psorijatičnog žarišta izrazito 
je dinamičan, a uključuje interakciju pomagačkih i citotoksičnih limfocita T, te limfocita T i keratinocita. 
Razumijevanje imunopatogenetskih mehanizama u nastanku psorijaze omogućiti će i razvoj ciljane terapije 
ove teške kronične bolesti.  




Psoriasis is a chronic skin disease characterized by epidermal hyperproliferation and clinically by 
inflammatory, well sharped erythematosquamous plaques. It seems that psoriasis is mediated by an 
immunologic reaction to particular epidermal, dermal or circulating immunogenic peptide (streptococcal M 
protein, retroviral protein or some epidermal antigen). Population based studies revealed that HLA genes 
have a key role in psoriasis inheritance. The immunopathogenetic mechanisms in psoriasis development are 
not yet completely elucidated. It seems that the presence of particular HLA genes susceptible for psoriasis 
could stimulate extremely strong immunological reaction to some antigenic peptides resulting in the 
development of the disease. Possible mechanism in psoriasis development is the activation of numerous T-
lymphocytes by streptococcal superantigen. Another possibility is the model of molecular mimicry. 
Although the precise mechanism of activated T cells trigger psoriasis is as yet unknown, it seems that 
psoriasis is a genetic disorder of keratinocyte hyperproliferation mediated by T-lymphocytes. The psoriatic 
process is a dynamic one that includes interaction between helper and cytotoxic T-lymphocytes, as well as 
between T cells and keratinocytes. A better understanding of the psoriasis immunopathogenesis would 
enable development of specific T cell targeted therapies for this severe chronic disease. 
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antigen rožnatog sloja epidermisa).2 Iako etiopatoge-
neza psorijaze još uvijek nije u cijelosti rasvijetljena, 
danas se pretpostavlja da bolest nastaje međusobnim 
ispreplitanjem genetskih i okolišnih čimbenika.3 
Naime, za ispoljavanje bolesti u genetski podložne 
osobe, neophodno je i djelovanje različitih čimbenika 
iz okoline, poput bakterijskih ili virusnih infekcija, 
stresa, metaboličkih i endokrinih poremećaja i dr. 
Vrlo je česta pojava gutata psorijaze u mlađih osoba 
nakon streptokokne infekcije ždrijela, a također je 
opisano javljanje psorijaze u oboljelih od SIDE 
(sindrom stečene imunodeficijencije).4,5 
Spoznaje o nasljeđivanju psorijaze unutar 
pojedinih obitelji ukazale su na značaj genetskih 
čimbenika u etiopatogenezi bolesti. Lomholt i sur. su 
na temelju opsežnog istraživanja čitave populacije 
Faroe otoka u Danskoj kao moguće rješenje uzroka 
nastanka bolesti predložili multifaktorijelno naslje-
đivanje psorijaze s međudjelovanjem genetskih i 
okolišnih čimbenika u nastanku i tijeku bolesti.6 
Takav obrazac nasljeđivanja potvrdili su svojim 
ispitivanjima i drugi istraživači.7 Stoga se danas   
drži da je riječ o poligenskom i multifaktorijelnom 
obrascu nasljeđivanja psorijaze, odnosno o 
međudjelovanju genetskih i okolišnih čimbenika u 
nastanku  i tijeku bolesti. 
Među genetskim čimbenicima, ključnu ulogu u 
razvoju psorijaze imaju geni glavnog sustava tkivne 
snošljivosti, u čovjeka nazvanog HLA (prema engl. 
human leukocyte antigens).3 Riječ je o sustavu 
smještenom na kraćem kraku 6. kromosoma koji 
sadrži više od 200 različitih gena čiji se produkti, 
antigeni HLA, nalaze na različitim stanicama u 
organizmu.8  
 
Koja je uloga ovih gena odnosno njihovih  
produkata na površini naših stanica? 
Ključna uloga molekula HLA je razlikovanje 
vlastitog i tuđeg, što je neophodno za održavanje 
integriteta vlastitog organizma i pokretanje učin-
kovitog imunološkog odgovora na tuđe antigene. 
Naime, specifični limfociti T svojim receptorom 
mogu prepoznati antigen jedino ako je u obliku 
antigenskog peptida vezan za molekulu HLA vlastitog 
organizma i predočen na površini odgovarajuće 
predočne stanice9 Molekule HLA također određuju 
konačni repertoar limfocita T u organizmu, jer se 
tijekom sazrijevanja u timusu limfociti probiru 
mehanizmima pozitivne i negativne selekcije, pa oni 
klonovi limfocita T koji s visokim afinitetom pre-
poznaju vlastite peptide bivaju uklonjeni, a preostaju 
samo oni koji prepoznaju komplekse vlastitih 
antigena HLA i tuđih antigenskih peptida. Na taj se 
način uspostavlja imunološka nereaktivnost, odnosno 
tolerancija na vlastite antigene. Dakle, upravo 
antigeni HLA određuju sve značajke imunološkog 
reagiranja.9 
U imunološkom smislu, glavni produkti ovoga 
sustava su antigeni razreda I i II čija je temeljna uloga 
regulacija imunološkog odgovora putem predoča-
vanja antigena specifičnim limfocitima T.10 Antigeni 
HLA razreda I nazočni su na površini gotovo svih 
tjelesnih stanica, te predočuju tuđe antigene ubilačkim 
T-limfocitima, što je u izravnoj vezi s njihovom 
ulogom da prepoznaju svaku tjelesnu stanicu i ubiju 
je ukoliko ispoljava tuđi antigen. Antigeni HLA 
razreda II nazočni su na površini samo nekih stanica, 
mahom antigen predočnih stanica i pomagačkih 
limfocita T, što je pak u izravnoj vezi s njihovom 
ulogom pomaganja drugima limfatičkim stanicama u 
pokretanju imunološkog odgovora. 
Na temelju brojnih istraživanja zaključeno je da 
geni sustava HLA imaju ključnu ulogu u 
nasljeđivanju psorijaze. U bolesnika s psorijazom 
uočena je značajno viša učestalost antigena HLA-
B17, -Cw6 i -DR7.11 Među njima, antigen HLA-CW6 
nosi najveći rizik za nastanak bolesti (relativni rizik 
nastanka psorijaze u nosioca iznosi 10-20).12 
Analizom povezanosti antigena HLA s dobi početka 
bolesti utvrđeno je da se bolesnici mogu podijeliti u 
dvije skupine.13 U prvoj skupini (psorijaza tipa I) 
bolest počinje ranije (prije 40. godine života), 
nasljeđuje se, težeg je tijeka i povezana je sa značajno 
većom učestalošću antigena HLA Cw6. U drugoj 
skupini bolesnika (psorijaza tipa II) bolest počinje 
kasnije (između 50-60. godine života), javlja se 
sporadično i ne pokazuje povezanost s genima 
sustava HLA. 
Rezultati istraživanja polimorfizma gena HLA u 
hrvatskoj populaciji bolesnika s psorijazom, ukazuju 
prvenstveno na ulogu alela Cw*0602 u podložnosti za 
bolest, napose tipa I. Taj alel je povezan s dobi 
početka bolesti kao i s obiteljskom anamnezom 
psorijaze.14 U hrvatskih bolesnika s psorijazom tipa I 
otkrivena je također statistički značajno viša 
učestalost produženog haplotipa EH-57.2 (Cw6-B57-
DRB1*0701-DQA1*0201-DQB1*0201), te isto tako 
i svih alela koji čine taj produženi haplotip.15  
Međutim, iako je povezanost psorijaze s genima 
HLA nedvojbena, ipak se samo u nekih osoba koje 
nose podložne gene razvije psorijaza. Stoga se 
pretpostavlja da još neki geni udruženi s genima HLA 
imaju ulogu u razvoju bolesti. Neke studije ukazale su 
na ulogu gena na dugom kraku kromosoma 17, a 
druge na moguć smještaj rizičnog gena na 16. i 20. 
kromosomu.6 Ti podaci govore u prilog tome da je 
psorijaza genetski heterogena bolest i da vjerojatno 
postoje intereakcije između pojedinih genskih lokusa. 
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Imunopatogenetski mehanizmi u psorijazi 
Jedan od mogućih mehanizama nastanka psorijaze 
je aktivacija velikog broja T-limfocita streptokoknim 
superantigenom. Superantigeni su proteini koji, za 
razliku od ostalih proteinskih antigena, ne prolaze 
obradu unutar predočnih stanica, već se izravno vežu 
(na neuobičajeno mjesto, tj. izvan tipičnog mjesta za 
vezivanje antigenskih peptida) za molekulu HLA 
razreda II na predočnoj stanici i za receptor za antigen 
na limfocitu T.17 Posljedica toga je nespecifična 
aktivacija velikog broja T-limfocita, i to tzv. 
pomagačkih limfocita T koji lučenjem brojnih 
citokina utječu na daljnji tijek imunološke reakcije. 
Zato stimulacija superantigenima može aktivirati 
autoreaktivne klonove limfocita koji su izbjegli 
deleciju u timusu tijekom prenatalnog razvoja, i 
pokrenuti imunološku reakciju protiv vlastitih tkiva i 
organa, u ovom slučaju kože koja je ciljni organ.17,18 
Druga mogućnost za razvoj autoagresije je model 
molekularne mimikrije. Naime, infekcija mikro-
organizmom može dokinuti toleranciju na strukturno 
slične vlastite peptide i pokrenuti autoimunu 
reakciju.19 Tako je uočeno da M-protein streptokoka 
pokazuje sličnost u sekvenci aminokiselina s 
određenim keratinom, veličine 50 ili 60 kDa, u 
epidermisu bolesnika s psorijazom. Upravo na 
temelju spoznaje da se psorijaza vrlo često javlja 
nakon infekcije β-hemolitičkim streptokokom, jedna 
skupina autora pretpostavlja da stvaranje 
psorijatičnog žarišta započinju limfociti T aktivirani 
streptokoknim egzotoksinom.18 Ti limfociti križno 
reagiraju s M-proteinom streptokoka i spomenutim 
keratinom u epidermisu osobe podložne psorijazi, što 
izaziva bolest. Mehanizam pojave bolesti mogao bi   
se odvijati i ovako: superantigenom aktivirani 
pomagački limfociti T luče brojne citokine, koji 
potom potiču ekspresiju do tada skrivenih križno 
reaktivnih autoantigena u psorijatičnom epidermisu 
čime aktiviraju autoreaktivne T-stanice koje pokreću i 
održavaju psorijatični proces.18,20 
Kao što je ranije spomenuto upravo molekule 
HLA određuju konačan repertoar klonova limfocita 
T. Stoga, molekule HLA putem pozitivne selekcije  
ili delecije križno reaktivnih ili auto reaktivnih  
stanica specifičnih za određenu bolest mogu izravno  
povećati ili smanjiti podložnost bolesti.21 U bolesnika 
s psorijazom utvrđena je povećana učestalost alanina 
na lokusu 73 (Ala-73) u regiji koja kodira α1 
podjedinice molekula HLA-Cw6 i -Cw7.22 Smatra se 
da je ta aminokiselina bitna za oblikovanje vezne 
pukotine, a prema tome i za vezanje antigenog 
peptida. Tako promjena molekule HLA ili vlastitog 
peptida može ukinuti ranije uspostavljenu toleranciju 
na vlastite peptide i pokrenuti imunološku reakciju 
odgovornu za nastanak psorijatičnog žarišta. 
Dakle, nazočnost pojedinih gena HLA podložnih 
za psorijazu može potaknuti nastanak izuzetno jake 
imunološke reakcije na određeni antigenski peptid što 
u konačnici za posljedicu ima razvoj bolesti. 
 
Imunološka zbivanja u psorijazi 
Povezanost psorijaze s određenim antigenima 
HLA razreda I i II ukazuje da predočavanje 
antigenskih peptida limfocitima T ima značajnu ulogu 
u patogenezi bolesti.19 Iako nije poznato na koji način 
započinje psorijatični proces, danas se pretpostavlja 
da je psorijaza genetski poremećaj proliferacije 
keratinocita posredovan limfocitima T.23 Monoklon-
skim protutijelima utvrđeno je da upalni stanični 
infiltrat u aktivnom psorijatičnom žarištu sadrži 
pretežito pomagačke limfocite T koji su CD4+, a u 
fazi regresije citotoksične CD8+ limfocite T u nepo-
srednoj blizini dendritičkih izdanaka Langerhansovih 
stanica.24,25 Nakon aktivacije T-limfociti luče brojne 
citokine (interleukine IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IFN-γ) 
koji djeluju autokrino i parakrino.23 Naime, osim što 
aktiviraju sve veći broj limfocita, također potiču 
proliferaciju i aktivaciju keratinocita. Danas je 
poznato da keratinociti nemaju samo mehaničku 
ulogu, nego također luče citokine (IL-1, IL-6, IL-8, 
TNFα), te autokrino podržavaju vlastitu hiperproli-
feraciju.23,24 Istovremeno potiču ekspresiju adhezi-
jskih molekula za limfocite T na endotelnim 
vaskularnim stanicama i drugim keratinocitima, što 
dalje pojačava priljev limfocita u epidermis i krug se 
zatvara. Tako započeti imunološki odgovor potaknut 
bakterijskim superantigenom ili epidermalnim 
autoantigenom ne prestaje, nego se poput začaranog 
kruga nastavlja i podržava kroničnu psorijatičnu 
upalu.  
Pojedini autori ukazuju na značajnu ulogu kera-
tinocita u patogenezi psorijaze. Naime, istraživanja 
pokazuju da je transkripcijska aktivnost nekoliko puta 
veća u epidermalnim nego u dermalnim stanicama 
psorijatičnog žarišta.26 Stoga je pretpostavljeno da se 
keratinociti nakon ekspresije vlastite genske mutacije 
aktiviraju i luče citokine koji djeluju autokrino, 
potičući vlastitu proliferaciju, odnosno parakrino, 
uzrokujući aktivaciju i nakupljanje T stanica, 
makrofaga, kao i brojne druge intracelularne 
metaboličke promjene. Genetska mutacija, čini se 
zahvaća mehanizme regulacije rasta keratinocita, što 
izaziva ili prekomjernu aktivaciju čimbenika koji 
potiču rast (TGFα) ili inaktivaciju onih koji inhibiraju 
rast (IFN-γ).27 Imunohistološke studije pokazale su da 
je početna promjena u psorijatičnom žarištu 
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ekspresija čimbenika rasta TGFα na keratinocitima. 
Slijedi ekspresija ICAM-1 (Intercellular Adhesion 
Molecule-1)  na keratinocitima, te ELAM-1 (Endo-
thelial Leucocyte Adhesion Molecule-1) i VCAM-1 
(Vascular Cell Adhesion Molecule-1) na endotelnim 
stanicama, a tek potom nakupljanje leukocita i 
stvaranje upalnog infiltrata.28  
Dakle, iz svega navedenog može se zaključiti da je 
proces nastanka psorijatičnog žarišta izrazito dina-
mičan, a uključuje interakciju pomoćničkih i 
citotoksičnih limfocita T te limfocita T i keratinocita. 
Razumijevanje imunopatogenetskih mehanizama u 
nastanku psorijaze omogućit će i razvoj ciljane 
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